AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIA’[A NR. 2849/2010/01 02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Medazepam LPH 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine medazepam 10 mg.
Excipient: lactoza monohidrat 106,10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate avand gravate una dintre fete cu « M » si « 10 », separate de o linic mediand, cu
diametrul de 9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Medazepam LPH este indicat pentru:
-stari de anxietate de etiologie psihica si psihosomatica, acute si cronice;
-stari de tensiune psihica si agitatie psihomotorie.

Nota

Nu toate starile de tensiune psihicd, agitatie sau anxietate necesita un tratament medicamentos.
Deseori, acestea sunt expresia unor tulburari psihosomatice sau psihovegetative si pot fi ameliorate
prin tratamentul bolii de baza.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza trebuie individualizata in functie de varsta, greutatea corporala a pacientului, tipul si severitatea
afectiunii. Se recomanda administrarea unei doze minime eficace, iar durata tratamentului sa fie cat
mai scurta.

Adulti

Doza recomandati este de 10 - 30 mg medazepam (1 - 3 comprimate Medazepam LPH 10 mg) pe zi,
administrata fractionat in 2 - 3 prize (2/3 din doza- seara la culcare si 1/3 in timpul zilei) sau n doza
unica, seara.

Tn psihiatrie si in cazuri severe pot fi necesare doze mai mari, care trebuie administrate numai in spital,
sub monitorizarea stricta a pacientului. Astfel, doza poate fi crescuta pana la 60 mg medazepam,

tinand cont de precautiile necesare.

Este de preferat administrarea in doza unica seara.




Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea medazepamului la copii si adolescenti, deoarece, la acest grup de
varsta experienta clinica este limitata.

Varstnici
La varstnici se recomanda administrarea unor doze mai mici (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata se recomanda administrarea unor doze mai
mici. In cazul insuficientei hepatice severe administrarea Medazepam LPH 10 mg este contraindicata
(vezi pct. 4.3 51 5.2).

Pacientii cu insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renala se recomanda administrarea unor doze mai mici (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite Intregi, cu o cantitate suficientd de lichid.

Doza din timpul zilei se administreaza indiferent de orarul mesei.

Doza de seara trebuie administrata cu o jumatate de ora inainte de culcare si In repaus alimentar,
deoarece alimentele intarzie instalarea efectului si in functie de durata somnului, in a doua zi,
dimineata, pot sa apara fatigabilitate si tulburdri de concentrare.

Durata tratamentului
In cazul unor afectiuni acute, administrarea medazepamului trebuie limitata la cateva doze sau durata
administrarii trebuie limitata la cateva zile.

Tn cazul unor afectiuni cronice, durata tratamentului depinde de evolutia afectiunii.

Dupa o administrare zilnica timp de 2 sd@ptdmani, medicul va stabili, dupa reducerea treptata a dozei,
dacd mai este necesara continuarea tratamentului cu medazepam.

Durata tratamentului nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani.

In cazul unei administrarii de lunga durata (mai mult de o saptamana) intreruperea tratamentului se
face cu scaderea treptata a dozei, pe parcursul mai multor saptaméni, deoarece trebuie avuta in vedere
posibilitatea aparitiei sindromului de Intrerupere (vezi pct.4.4.).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la medazepam, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipienti,

Existenta Tn antecedente a unor dependente medicamentoase sau non-medicamentoase (alcool etilic);
Miastenia gravis;

Ataxie;

Glaucom acut cu unghi inchis;

Insuficienta hepatica severa (risc de aparitie a encefalopatiei);

Sindromul de apnee in timpul somnului;

Insuficienta respiratorie severa;

Alaptare.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toleranta
Administraraea indelungata si repetata a medicamentului poate determina scaderea eficacitatii acestuia

prin aparitia fenomenului de toleranta.



Dependenta

Dependenta este favorizata de tratamentul indelungat si in doze mari, asocierea cu alte medicamente
psihotrope, anxiolitice sau hipnotice, existenta unei dependente medicamentoase sau non-
medicamentoase Tn antecedente, incluzand alcoolismul.

Asocierea mai multor benzodiazepine poate sa creasca riscul dependentei.

Dezvoltarea dependentei se poate produce si in limita dozelor terapeutice.

In cazul administrarii de Medazepam LPH 10 mg timp de cateva saptimani exista riscul dezvoltarii
unei dependente psihice si fizice. In acest caz, se recomanda continuarea administrarii numai dac este
absolut necesar, dupa evaluarea raportului risc/beneficiu terapeutic.

Fenomene de rebound
Dupa administrarea de lunga durata este posibila aparitia fenomenelor de rebound, manifestate prin
exacerbarea anxietatii.

Modalitatea de Tntrerupere a tratamentului
In cazul intreruperii tratamentului, dozele trebuie scazute treptat (de la cateva zile pana la cateva
saptdmani).

Sindrom de ntrerupere

La intreruperea brusca a tratamentului pot sa apard manifestari ale sindromului de Tntrerupere.
Intreruperea brusci a tratamentului, dupa administrare zilnica indelungata, poate provoca dupi 2-4 zile
tulburari de somn si modificari ale viselor.

Sindromul de ntrerupere se manifesta prin: insomnie, cefalee, anxietate, agitatie, mialgii, fasciculatii
musculare, tremor, transpiratii, diaree, iritabilitate si in cazurile severe, episoade de confuzie, delir si
alte manifestari psihotice, convulsii.

Tn cazul intreruperii tratamentului, dozele trebuie reduse treptat (pe o durati de la cateva zile la cteva
saptamani).

Amnezie anterograda

Tn primele ore de la administrare este posibila aparitia unei amnezii anterograde, care determina
dificultati in procesele de invatare si memorare.

Amnezia anterograda poate s apara in special cand benzodiazepinele sunt administrate nainte de
culcare si cand durata perioadei de somn este scurta (trezire precoce datoritd unui eveniment extern).

Amnezia anterograda poate sa apara la doze terapeutice, riscul crescand proportional cu cresterea
dozei.

Insuficienta respiratorie

La pacientii cu insuficienta respiratorie trebuie luat in considerare efectul benzodiazepinelor de
deprimare a respiratiei (agravarea hipoxiei poate determina ea Insasi anxietate, ceea ce poate impune
internarea pacientului intr-un serviciu de terapie intensiva).

Reactii paradoxale
Benzodiazepinele nu trebuie utilizate Tn monoterapie pentru combaterea tulburarilor psihotice si
depresive, pe care le pot masca, fara sa le rezolve si deoarece pot favoriza comportamentul suicidar.

Tulburari de comportament
La anumiti pacienti, administrarea benzodiazepinelor poate sa provoace un sindrom asociat cu grade
diferite de alterare a stérii de constienta, tulburdri de comportament si de memorie.

Pot fi observate:
- agravarea insomniei, cogsmaruri, agitatie, nervozitate,
- idei delirante, halucinatii, sindrom oniroid, simptome de tip psihotic;
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- dezinhibare cu impulsivitate;

- euforie, iritabilitate;

- amnezie anterograda,

- sugestibilitate.

Acest sindrom se poate asocia cu tulburari de comportament cu potential periculos pentru pacient sau
pentru persoanele din jurul acestora, cum sunt: comportament neobignuit pentru pacient,
comportament autoagresiv sau hetero-agresiv, automatisme cu amnezia post eveniment. Aceste
manifestari impun Tntreruperea tratamentului.

Risc de acumulare:
Medazepamul este o benzodiazepina cu durata lunga de actiune. Administrarea in doze repetate

determind acumularea medicamentului i metabolitilor acestuia cu cresterea riscului de aparitie a
reactiilor adverse. Acest lucru este posibil Tn special la varstnici si tarati, precum si pentru pacientii cu
modificari organice la nivel cerebral, insuficienta circulatorie i insuficienta respiratorie, precum $i in
cazul insuficientei hepatice.

Doza initiala este stabiliti de medic in functie de tolerabilitate. In cazul pacientilor cu insuficientd
cardiacd si/sau hipotensiune arteriala (care adesea au un raspuns exagerat la administrarea de
benzodiazepine) si la pacientii cu afectare cerebrala se recomanda scaderea dozei.

Tn timpul tratamentului cu benzodiazepine trebuie evitat consumul bauturilor alcoolice.

La pacientii cu insuficienta respiratorie trebuie luat in considerare efectul deprimant respirator al
benzodiazepinelor.

Dozele trebuie scazute si la pacientii cu insuficienta circulatorie sau ateroscleroza.

In cazul unui tratament de lungi durati se recomanda teste sanguine si ale functiei hepatice.

Medazepam LPH contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate

Tn cursul tratamentului cu benzodiazepine trebuie evitate bauturile alcoolice si medicamentele care
contin alcool etilic, deoarece exista risc de sedare excesiva prin aditia efectului deprimant central si
prin mecanism farmacocinetic (alcoolul etilic creste absorbtia si intarzie metabolizarea diazepamului).

Asocieri care necesita prudenza

- clozapina: creste riscul de colaps cu stop respirator si/sau cardiac;

- cimetidina, disulfiram sau omeprazol: poate potenta sau prelungi actiunea medazepamului;
- rifampicina si alte medicamente inductoare enzimatice: posibilitatea micsorarii eficacitatii
diazepamului (cresc metabolizarea acestuia);

- fenitoina si fenobarbitalul: pot accelera metabolizarea medazepamului.

La fumatori excretia medazepamului poate fi mai rapida.

Asocieri care trebuie avute Tn vedere

- alte deprimante ale sistemului nervos central (SNC) — derivati de morfina (analgezice, antitusive),
hipnotice, antidepresive sedative, antihistamine H, sedative, baclofen, barbiturice, alte anxiolitice,
neuroleptice, clonidina, talidomida: cresterea efectului deprimant la nivelul sistemului nervos central;



- analgezice si antitusive opioide si barbiturice: asocierea cu benzodiazepinele creste riscul deprimarii
respiratorii;

- alte benzodiazepine anxiolitice sau hipnotice: asocierea cu medazepam creste riscul
farmacodependentei;

- buspirona

- cisaprida: crestere tranzitorie a efectului sedativ al benzodiazepinelor (absorbtie mai rapida a
acestora).

Administrarea teofilinei sau aminofilinei poate sa scada efectul sedativ al benzodiazepinelor,
incluzand medazepamul.

Datorita eliminarii lente a medazepamului, pot aparea interactinuni §i dupa terminarea tratamentului.

La pacientii carora li se administreaza tratament de lunga durata cu antihipertensive cu actiune
centrald, beta-blocante adrenergice, antidiabetice orale, glicozide tonicardiace si contraceptive orale,
trebuie avutd in vedere posibilitatea interactiunii medazepam cu aceste medicamente.

Se recomandata precautie in special la initierea tratamentului Tn asociere cu medicamentele mentionate
mai sus.

4.6 Sarcina si aliptarea

Sarcina

Medazepamul nu trebuie administrat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Nu se recomanda administrarea de doze mari, timp indelungat.

Riscul aparitiei malformatiilor este redus in cazul administrarii unor doze terapeutice desi in unele
studii epidemiologice s-a observat un risc crescut de palatoschizis.

S-au descris cazuri de malformatii si retard neuropsihic la copiii ai caror mame au primit
benzodiazepine Th doze mari, in tratament de lunga durata.

Administrarea de medazepam in doze mari si timp indelungat in timpul sarcinii poate determina
sindrom de sevraj la nou-nascut (hiperexcitabilitate, agitatie, hipotensiune arteriala, tulburari ale
suptului).

Administrarea in timpul nasterii poate declansa asa numitul "floppy infant syndrome".

Alaptare

Medazepam LPH 10 mg nu se administreaza in perioada de aldptare, deoarece medazepamul si
metabolitii sai trec in laptele matern (in proportie variabild).

Daca tratamentul este absolut necesar se recomanda Intreruperea aldptarii deoarece medazepamul este
mai incet metabolizat la nou-nascut decat la copil sau adult.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medazepamul poate modifica reactivitatea pacientului, influentand capacitatea de a conduce masini si
de a folosi utilaje.

Acest risc este crescut in cazul consumului de alcool etilic.

Din acest motiv, pe toatd durata tratamentului, este contraindicatad conducerea masinilor, folosirea
utilajelor si efectuarea unor activitati cu grad crescut de periculozitate.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost raportate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definitd utilizind urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000);
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tulburdri ale sistemului nervos
Frecvente: sedare marcatd in timpul zilei, somnolenta, hipersomnie, vertij, cefalee, ataxie, confuzie,
amnezie anterograda, fatigabilitate, timp de reactie Tntarziat.

Consecutiv administrarii dozei de seara, in dimineata urmatoare pot apare efecte “hang — over”
(tulburari de concentrare, oboseala reziduald), care pot influenta reactivitatea.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Consecutiv administrarii dozei de seard, in dimineata urmatoare pot aparea: tulburari de concentrare,
oboseala reziduala, care pot influenta modul de reactie.

Tulburari psihice

Frecvente: apatie, reactii paradoxale cum sunt iritabilitate, agresivitate, anxietate, tendinte suicidare,
tulburéri ale somnului §i confuzie. Majoritatea acestor reactii apar la copii si la varstnici.

Rare: depresie.

La pacientii cu depresie 1n antecedente este posibild intensificarea semnelor si simptomelor depresiei.

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Hipotonie musculara, spasme musculare, in special la varstnici.

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente: cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice, icter.

Tuburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: greatd, varsaturi, dureri epigastrice, constipatie, diaree, xeroftalmie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: anurie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare: spasm glotic, dureri toracice, deprimare respiratorie.

Deprimarea respiratorie este mai severa in cazul prezentei obstructiei cailor respiratorii i la pacientii
cu leziuni cerebrale si este intensificata de tratamentul concomitent cu medicamente care actioneaza la
nivelul sistemului nervos central.

Tulburari vasculare
Rare: hipotensiune arteriala.

Tulburari cardiace
Rare: bradicardie.

Tulburari ale aparatului genital i al sanului
Rare: tulburari ale ciclului menstrual la femei, modificari ale libidoului, ginecomastie la barbati.

Tulburari de metabolice si de nutritie
Rare: cresterea apetitului alimentar.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Rare: reactii alergice cutanate ( cum sunt prurit, eritem, eruptii cutanate trecatoare).



In general, reactiile adverse dispar dupa scaderea dozelor si pot fi evitate prin reducerea dozelor
zilnice.

Tratamentul cu medazepam trebuie oprit in cazul aparitiei reactiilor paradoxale ca halucinatii, stari
acute de agitatie, anxietate, tendinta la suicid, insomnie, agresivitate si spasme musculare.

In cazul unui tratament de lunga durata cu doze mari de medazepam pot si apara tulburiri de vorbire
(dizartrie, vorbire neclara), tulburari de vedere (diplopie, nistagmus) si tulburari de echilibru, care sunt
reversibile dupa ntreruperea tratamentului.

Intreruperea brusci a tratamentului poate determina aparitia sindromului de intrerupere (vezi pct. 4.4)

4.9 Supradozaj

Tn cazul unui supradozaj acut trebuie avuta in vedere posibilitatea unui abuz de medicamente, ca de
exemplu Tn tentativa de suicid.

Simptomele supradozajului sunt agravate de consumul de alcool etilic si de asocierea altor
medicamente cu efect deprimant la nivelul sistemului nervos central.

Simptome

Simptomele unui supradozajului usor sunt dezorientare, somnolenta, ataxie, disartrie, hipotensiune
arteriala, oboseala musculara.

In cazul intoxicatiilor severe se poate ajunge la deprimare cardiovasculard si respiratorie (cianoza,
pierderea starii de constientd, mergand pana la stop cardio-respirator).

Tratament

Este necesara internarea intr-o unitate de terapie intensiva.

Abordarea initiala terapeutica implica lavaj gastric si/sau provocarea varsaturii, precum si alte masuri
pentru reducerea absorbtiei (administrare de carbune activat).

Pe langd monitorizarea respiratiei, frecventei pulsului, tensiunii arteriale si a temperaturii corpului, se
recomanda refacerea volumului plasmatic prin administrarea intravenoasa de lichide si masuri de
mentinere a permeabilitatii cailor aeriene; daca este necesar, intubatie endotraheald; respiratie
artificiala; administrare de oxigen.

In caz de hipotensiune arteriala se pot administra simpatomimetice: dopamind sau dobutamina i.v.

n caz de insuficientd respiratorie sunt indicate masuri de sustinere a respiratiei. Este contraindicata
administrarea de antagonisti ai morfinei.

Datorita legarii in proportie mare de proteinele plasmatice si a volumului mare de distributic a
medazepamului i a metabolitilor sai, diureza fortata sau hemodializa sunt foarte putin utile.

Pentru compensarea actiunii deprimante centrale a benzodiazepinelor exista antidotul specific pentru
benzodiazepine, flumazenil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anxiolitice, derivati de benzodiazepina, codul ATC: NOSBAO3.
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Medazepam este o substanta psihotropa din clasa 1,4 - benzodiazepine utilizat ca anxiolitic, sedativ si
hipnotic.

Tn plus, medazepam administrat in doze mari are efecte miorelaxante si anticonvulsivante.

Medazepamul prezinta o afinitate scazuta fata de receptorii specifici din sistemul nervos central si cei
periferici. Receptorii benzodiazepinici din sistemul nervos central sunt Tn stransa legatura functionala
cu receptorii sistemului GABA-ergic. Dupa legarea de receptorul benzodiazepinic, medazepamul
potenteaza actiunea inhibitoare a GABA, deschizand canalele de clor din membrana neuronala;
influxul de ioni de clor determina hiperpolarizarea membranei neuronale

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Medazepamul se absoarbe rapid dupd administrarea orald. Concentratia plasmatica maxima se atinge
dupa 1 - 2 ore.

Distributie

Medazepamul se leaga de proteinele plasmatice in proportie mare.

Efectul terapeutic al medazepamului este determinat in principal de metabolitii sai activi.

Nu se cunoaste daca medazepamul traverseaza bariera feto-placentara, dar s-a demonstrat acest lucru
n cazul metabolitilor sai activi (diazepam, desmetildiazepam si oxazepam).

De asemenea medazepam si metabolitii sdi activi se excreta in lapte.

Metabolizare
Medazepamul este rapid metabolizat la nivelul ficatului Tn diazepam, desmetildiazepam (nordiazepam)
si oxazepam.

Eliminare

Medazepamul are un timp de injumatatire plasmatica cuprins intre 2 - 5 ore, urmat de o a doua faza de
eliminare de 1 - 15 zile.

Medazepamul se excreta pe cale renala (75%) si in proportie de 20% prin materiile fecale.

Metabolitul urinar principal este oxazepamul sub forma glucuronoconjugata, 2 — 3% din intreaga doza
fiind excretata sub aceastda forma in decurs de 72 de ore; un alt metabolit urinar este
desmetildiazepamul.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La varstnici farmacocinetica este modificatd, astfel: o intarziere a reabsorbtiei, o reducere a fractiei
legate de proteinele plasmatice, o modificare a volumului de distributie, o reducere a metabolizarii si o
reducere a excretiei renale a medicamentului. La acest grup de varsta se recomanda administrarea unor
doze mai mici de medazepam.

Pacienti cu insuficienta renala
Excretia medazepamului este redusa in caz de insuficientd renald si exista riscul de acumulare in
organism. Se recomanda ajustarea dozelor in functie de severitatea afectarii renale.

Pacienti cu insuficientd hepatica

In caz de insuficientd hepaticd exista riscul de acumulare. De aceea se recomanda administrarea unor
doze mici n cazul insuficientei hepatice usoare sau moderate. In cazul insuficientei hepatice severe
administrarea medazepamului este contraindicata.



5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doza unica

In studiile de toxicitate acutd s-a observat o toxicitate relativ scizutd a medazepamului. La sobolani
DL, a fost de 900 mg/kg dupa administrare orala si de 91 mg/kg dupa administrare intravenoasa. Au
fost observate urmatoarele reactii adverse: somnolentd, sldbiciune musculara si insuficienta
respiratorie.

La soarece, dupa administrare orald, DL s, a fost dev475 mg/kg, iar la pisica a fost de 750 mg/kg.

Toxicitate dupa doze repetate

Studiile efectuate la sobolani la care s-au administrat doze repetate de medazepam s-a demonstrat
aparitia modificarilor morfologice la nivelul urmatoarelor organe: ficat, rinichi si vezica urinara. De
asemenea, s-au observat modificari ale greutatii inimii i splinei.

Mutagenitate/Carcinogenitate

Studiile in vitro (test Ames, test aberatii cromozomiale efectuate pe 2 linii celulare) si in vivo (pe
maduva osoasd de soarece si de hamster) nu au demonstrat toxicitate. Nu au fost efectuate studii
specifice de carcinogenitate pe termen lung.

Teratogenitate

.....

nu a fost teratogen la iepuri, cu toate ca la doze foarte mari a determinat sedare materna. S-a observat
0 incidenta crescutd a mortalitatii neonatale, datorita faptului ca femelele nu isi hranesc puii. La puii
de sobolan, medazepamul determind tulburari de comportament, dar nu s-au observat efecte
teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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